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富 山 医科薬科大学医学部第 l 病 理学講座教授 に
お招 き い頂 き ま し た高野康雄で す D ど う ぞ よ ろ し
く お願 い致 し ま すO 私は愛知県の豊橋市の出 身で，
大学 と 研修医 ・ 内科医時代 は名古屋で過 ご し， そ
の後， 内科医 ・ 病理医 と し て長 く 東京近辺 に い ま
し た口 富 山 は 人 口 が三十数万で街の真 ん 中 を 市電
が通 っ て お り ， 街 の 雰 囲気 と 富 山 の 金沢 に対す る
対抗心 な ど を 含 め た人情は 私の生 ま れ育 っ た豊橋
市 と よ く 似 た街ですD 豊橋 は名古屋 に い つ も 対抗
心 を 持 っ て い る で す が。 な に か故郷 に帰っ て き た
よ う な感 じ が し ま す。 さ て， 就任 に つ き ま し て若
干 の ご挨拶 と と も に 私が今 ま で行 っ て き た研究の
一端 を ご紹介 さ せて頂 き ま す。 私は今 ま で人体病
理医 と し て悪性腫蕩 の 病理組織診断の研錆 に多 く
の 時 聞 を 費 や し て き ま し た が， 研究は主 に悪性腫
療の成立 ち と 進展 ・ 予後因子 に つ い て研究 し て き
ま し た 。 そ の 中 で， 本 日 は Epstein-Barr virus 
(EBV）が発癌過程 で果 た す 役 割 と 細胞周期制御
蛋 白 が悪性腫蕩 の進展 ・ 予後 に果 た す役割 に つ い
て の研究 に つ い て お 話 し ま す。 こ こ で の お 話の前
半 はEBV を ， 後半 で は 細胞周期制御 蛋 白 に つ い
て お 話 し ま すo
EBV はBurkitt リ ン パ腫培養株 か ら 単離 さ れ た
virusで， herpes virus に 属 し て お り ， 社会 に 蔓
延 し て お り ， わ れわ れ 日 本人 の 成 人 は ほ ぼ 1 00%
がEBV に感染 し て い ま すo EBV はCD2 1 を レ セ プ
タ ー に し て お り ， 口腔か ら 感染す る の です が， 殆
どが不顕性感染で あ り ， 一度感染す る と 終生免疫
がで き ま す o EBV は 唾 液腺 の 中 と 十万個 か ら 百
万個 に1個 の割合の B リ ン パ 球 に 潜伏感染 し て い
ま すo EBV感染症 と し て 有名 な の は 伝 染性単核
球症ですが， そ の 他 に EBV は B リ ン パ球 を 不死
化 さ せ る 作用 を も っ て い ま す。 EBVが B リ ン パ
球を不死化 さ せ る た め に はEBV が産生 す る onco・
proteinが必要で、す。 onco-proteinに はEBNAl ・ 2 ・
3A ・ 3C と LMPl ・ 2A • 2 B の 7 種類 が あ り ま す。
EBVが人 に 誘 導 す る 悪性腫蕩で有 名 な も の に は
ま ず， Birkitt リ ン パ腫 が あ り ま す 。 Birkitt リ ン
パ腫で はEBNAl の み が発現 し て い ま す （ EBV の
悪性腫療 に お け る 潜伏感染の タ イ プ と し てLat I 
と 表現 し ま す） 。 次 に は， 鼻咽腔 の扇平上皮癌 と
Hodgikin リ ン パ腫 で す 。 そ れ ら は の悪性腫蕩 で
はEBNAl と LMPl , 2A, 2Bが発現 してい ま す（Lat
II ） 。 そ の他に はAIDS患者や大量 の免疫抑制剤 を
投与 し た患者の よ う に免疫機能が極度 に低下 し た
場合 に悪性 リ ン パ腫が発症 し ま す が， そ の よ う な
悪性 リ ン パ腫の場合 に は す べ て のEBV 関連onco­
proteinが発現 し ま す （ Lat ill ） 。 人 のEBV 関連悪
性腫療は以上に挙げた悪性腫療ですが， そ の他 に
胃癌で も EBV が関連 し て い ま すD こ れ は ど う 言
う こ と か と 言い ま す と ， 特殊な 胃癌 （ リ ン パ球浸
潤 を伴 う 髄様癌） で は 90% 以 上 の 症例 に EBV が
発見 さ れ ま す が， 通常の 胃癌で も 約 7 % の症例 で
EBVが発見 さ れ ま す口 EBV 陽性 胃 癌 でEBV が 胃
癌発癌過程 に何 ら か の役割 を 果 た し て い る の で は
な い か と 考 え， 以下 の実験 を 行 い ま し たo 用 い た
胃 癌 症例 は 合計 で 5 1 3例 で す。 そ の な か で3 3 例
(6.4%） にEBVが発見 さ れ ま し た （ 図 1 ） 。 EB
V陽性 胃 癌 で は， 組織型 と の 間 に特異的 な 関係 は
な く ， S M癌が有意差 を 持 っ て多 く ， 噴門部 に や
や多発す る 傾向があ り ， リ ン パ管 ・ 静脈侵襲 と リ
ン パ節転移 と の 聞 に は 関係 は あ り ま せ ん で し た o
EBVの癌原性 と EBV 陽性 胃 癌 と の 関連 に つ い て
検討す る た め に， EBV 陽性 胃 癌33例 の 検体 か ら
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図 2 Summarized details of EBY-positive gastric carcinomas 
(Mod. moderat巴ly, Poor. poorly， 協セII well differentiated, LEGC 











図 1 Clinico-pathological details of the gastric carcinomas (M 
male, F female, well diff well differentiated: Mod. di.ff: moderat巴ly
differentiated, Poorly dijf. poorly differentiated, m.m. limited to 
within the mucosa, s.m invasion of the mucosal muscle but not the 
Jlroper muscle, m.p. invasion of the proper muscle but no penetra­
t1on, s.s. invasion through the proper muscle but not reaching the 
serosa, s. invasion of the serosa) 
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図 3 EBV genotype, BamHIF RFLP and LMP-1 gene deletion 
of lymphocytes in normal gastric mucosa, lym!Jhoma cell lines of 













胃粘膜 の リ ン パ球， EB V陽性SCIDマ ウ ス リ ン パ
腫， EB V 陽性non-Hodgikin リ ン パ腫 の EB V と 比
較検討 し た結果が図 3 です。 こ れ に示 し ま す よ う
に， 胃 癌 で 発 見 さ れ たEB V は ほ ぼ 日 本 に 蔓 延 し
て い る EB V あ る い は他の悪性腫蕩で発見 さ れ る E
B V と 同一 で あ り ， 特 に 胃癌で発 見 さ れ たEB V は
癌原性が強 い と は 言 え な い結果で あ り ま し た。 こ
の よ う に 胃 癌 で はEB V の発癌作用 の 解 明 に は 決
1 4  1 01 1 6  
016 
01 1 6  
610 
1 610 







DNA を 抽 出 し， EB V の 型 と B amHlF遺伝子多型
と LMPl遺伝子の一部欠損 に つ い て検討 し ま した。
そ の 結果 を 図 2 に示 し ま す。 type A は 欧 米お よ
び 日 本で多 く 発見 さ れ る 型で あ り ， 末梢血 の リ ン
パ球に潜伏感染 し て い る EB V は 97% がtype Aで
す。 type B は低開発固 に 多 い 型 で あ り ， type A 
は癌原性が高い と い わ れ ま す。 こ れ ら の症例 では
type B は l 例 の み で あ り ま し た o B amH l F遺伝
子多型に つ い て は， 1例 の み がf variantで こ の 症
例 はtype B の症例 と 一致 し て い ま し た o こ の 症
例 は特殊な の か も し れ ま せ ん。 LMPl遺伝子 の 遺
伝子欠損 は 2 例 の 欠損 の な い症例 を 除い て 殆 どの
症例 で見 ら れ ま し た。 こ のLMPl 遺伝子 欠 損 は 3 ’
側 の30bps の部分欠損 を 検索 し て い ま し て， こ の
部分遺伝子欠損 が あ る EB V は癌原 性 が 強 い と い
わ れ て い ま す 。 こ の よ う に 私の 検索 し た EB V 陽
性 胃癌 の 潜伏感染 し た EB V ほ ほ均 質 な グ ル ー プ
で あ る と 考 え ら れ ま し た。 こ れ ら のEB V を 正常
* P=0.02 1 ;  ** P=0.033 
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示し ま す。 EB V 陽性 リ ン パ腫 と EB V陰性 リ ン パ
腫 で はcyclin D2 と CDK4 に 関 し て顕著 な 差 が 見
ら れ ま すo EB V陽性 リ ン パ腫 で はcyclin D2 は す
べて核 に 陽性 で あ り ま して， EB V陰性 リ ン パ腫
で は半数が全 く 存在し な い か細胞 質 の み に存在す
る こ と です。 CDK4 に つ い て はEB V陽性が す べ て
核 と 細胞質 に 発現して お り ， EB V 陰性 リ ン パ腫
で は 半数 の み が核 と 細胞 質 に 発 現 し て い ま す D
cyclin D2 と CDK4 は 両者が結合 し た と き の み に
細胞周期 を 増殖の方向 に 回転 さ せ ま すo 即 ち， 細
胞周期 を G l 期か ら S 期へ移行 さ せ る 作用 が あ り
ま す。 ま た， G1 cyclin ( G 1期 に発現す る cylin : 
cyclin D l ,  2 ,  3, E） はp2 1 に 直接 に 制御 さ れ て
い ま す。 p2 1 は G 1 cyclin と そ れ に 対 応す る CDK
お よ びPCNA と 結合し 4 量体 を 形成し， 細胞団転
が S 期 に 入 る の を抑制して い ま すD p2 1 が大量 に
発現して い る と 細胞増殖 を抑制して い る と い う こ
と に な り ま す。 図 5 がこ の研究 の すべ て を物語 り
ま す。 EB V陽性 と EB V陰性の リ ン パ腫で は cyclin
D l と cyclin Eで はp2 1が全て と 結合し て お り ， 細
胞増殖 を 負 の方向に コ ン ト ロ ー ルしてい る の が よ
く 分か り ま す。 cyclin D2 はEB V 陽性 リ ン パ腫 で
はp21 と 結合して お ら ず， p2 1 の 抑 制 か ら 外 れ た
格好 に な っ て い ま す。 EB V陰性 リ ン パ腫 で は 約
3 分 の l がp2 1 の コ ン ト ロ ー ル を 受 け て い ま す。
従 っ て， EB V陽性 リ ン パ腫で は cyclin D2 の 経路
に よ っ て細胞増殖が行 わ れ て い る と い う こ と が分
定 的 な も の が発 見で き な か っ た 結 果 だ っ た の で，
次 に はEB V が発 癌 過 程 に 密接 に 関 与し た と 恩 わ
れ る EB V陽性SCIDマ ウ ス リ ン パ腫 継代株 を 用 い
て検討し ま した 。 SCID マ ウ ス に 悪性 リ ン パ腫 を
植 え付 け て い き ま す と ， か な り の確率で継代株が
で き ま す。 そ の で き た継代株の う ち 数% に も と も
と 宿主 の リ ン パ腫 細 胞 に EB V が い な い 悪性 リ ン
パ腫で あ っ て も EB V 陽性 リ ン パ腫株が 出 来 る こ
と があ り ま す。 先 ほ ど述べ ま した よ う に人の B リ
ン パ球の 十万個 か ら 百万個 に 1 個 の 割合 でEB V
感染細胞がmemory cellの よ う な格好で血液 の 中
を 循環して い ま すo そ れで 人 の 悪 性 リ ン パ腫 を S
CIDマ ウ ス に植 え 付 け た 時 に偶然 に ま じ り 込 ん だ
EB V感染B リ ン パ球がAIDS関 連 リ ン パ腫 の よ う
で き る だろ う と 推測 さ れ ま す 。 そ の EB V 陽性 の
リ ン パ腫5例 と SCID マ ウ ス で継代培養 さ れ た B リ
ン パ腫6例 と を 遺伝子学 的 に 比較検討す る こ と に
よ っ てEB V が発 癌 過程 に ど の よ う に 関 連し て い
る か と い う こ と 細胞周期制御 蛋 白 の視点か ら 検討
しま した。 こ れ ら 5 例 の EB V 陽性 リ ン パ腫 は 先
ほ ど述べ ま したonco・proteinがすべて発現し て い
ま す。 ま た免疫 グ ロ プ リ ン 遺伝子 の再構成で リ ン
ノT腫細胞の モ ノ ク ロ ナ リ テ ィ も あ り ま す。 EB V
の モ ノ ク ロ ナ リ テ イ に つ い て も すべて検索しで あ
り ， 全 て のEB Vが モ ノ ク ロ ナー ル で あ り ま す。 E
B V陽性 リ ン パ腫 と EB V陰性 リ ン パ腫 の 細 胞周期
制御蛋 白 を 免疫組織化学で検討した結果 を 図 4 に



































一 ， Negative; EBY, Epstein-Barr virus; C, positive for cytoplasm; N, positive for nuclear; NC, positive for nuclear and cytoplasm; SCI!コ，
severe combined immune deficiency 
TABLE Ill -POS打lV!TY OF IMMUNOHISTOCHEMICAL STAINING OF GI CYCL!NS IN 13 HUMAN B CELL LYMPHOMAS 
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一 ， Negative; C, positive for cytoplasm; N, positive for nuclear; NC, positive for nuclear and cytoplasm 
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図 5 - lmmunoprecipitation of CCNDJ/CCND2/CCNE vs. CDK2 or CDK4/PCNA/p21 in Epstein-Barr virus (EBY）（ ＋ ）／（一 ） severe 
combined immune de自ciency (SCID) mouse lymphoma lines. In EBY(+) SCID cases, clear bands are visible for CCND2 川ー CDK4. but not 
for CCND2 目 PCNA, p21. On the other hand, bands can be seen for CCND2/CCNE vs. CDK2 or CDK4/PCNAや21. In EBY（ 一 ） SCIO mouse 
lymphomas, clear bands are consistently present except for CCND2 vs. PCNA (cases I ,  3, 6) and CCND2 νs p2 l (cases 1 ,  2, 3) 
図 6 Dara for CCNDl ,  CCND2, CCNE, CDK2, and CDK4 Overexpression with Respect ro Clinicopathological Findings 
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か り ま す。 EBV はcyclin D2 の 活性 と 密接 な 係 わ
り 合いがあ る こ と が文献的 に も 発表 さ れ て お り ま
す の で， EBVが関係す る こ と に よ っ てcyclin D2 
が細胞増殖 を 正 の 方 向 に誘導 し て い る と 言 う の が
結論です。 EBV と 発 癌 の 関係 つ い て は も っ と 複
雑 な機構があ る こ と は明 白 であ り ， 本日 こ こ で言っ
て い る こ と は そ の 中 の ほ ん の一部で あ る こ と を 申
し 沿 え ま す。
次に， 260例 の 胃癌症例 を 用 い てGl cyclin発現
と p27発現が 胃癌の進展・予後 に 与 え る 影響 に つ
い て免疫組織学的・細胞生物学 的 に検討 し ま し た
（ 今 回 の報告会で は細胞生物 学 的 デ ー タ は 省略 し
ま す） 。 こ の研究の発想の 背景 は， G 1 cyclin発
現 と p27発現 と がいろいろな悪性腫蕩 の 進展 ・予
後 に 関係 し て い る 報告が多 く あ り ま す。 そ れ で 胃
癌 で は本当 に そ う で あ ろ う か と 調べてみた のです。
も し， 本当 に そ う で あ れば内視鏡生検 を し た時点
で そ の患者 さ ん の 胃癌の進展 の 程度 と 予後があ る
nu 唱14
図 7 Comparison of CCND2 ( +) Cytoplasmic Staining 
and CCND2 ( +) Nuclear Staining with Respect to 
Clinicopathological Data 
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図 8 A-D: Kaplan-Meier survival 山rves with comparisons of CCND2 ( ＋ 〕 versus （ー ） (A); CCNE ( +) versus （ー ） (B); CDK4 ( ＋ 〕 versus （ー ） ( C); p27 ( +) 
versus （ー ） (D) in lymph node metastatic cases 
高野康雄
程度予測がつ く こ と に な り ま す。 但 し， わ れ わ れ
は病理組織学的に その患者 さ ん の 胃 癌 の進展・予
後 に つ い て あ る程度の予測 は っ き ま す。 従 っ て，
胃癌の進展・予後 を 判 断す る の に 強力 な補助手段
を捜そ う と 言 う よ う な こ と で こ の研究 を 始 め ま し
たo 図 6 は こ の研究 に 用 い た症例 の 臨床病理学的
な デー タ と G 1 cylin ・CDK発現 と の 関係 を 示 し
も の です。 cyclin Dl ,  2 はCDK4 と cyclin E は CD
K2 と 結合す る こ と に よ り 細胞 周期 を G l 期 か ら S
期へ と 回転 さ せ ま す。 こ こ で注 目 し て欲 し い の は
cyclin D2が陽性の89症例で す 。 そ の 内 訳 を 図 7
に示 し ま す。 89症例 の 内， 68症例が細胞質 に 陽性
で あ り ， 21症例が核 に 陽性で し た ロ cyclin , CDK 
と も に核内蛋 白 で あ り （合成 さ れ る の は細胞質で
す が） ， 核 内 に あ っ て そ の作用 が完遂 さ れ る の で
す が， cyclin D2 は あ る 特殊 な 条件下 で は 細胞 質
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����e� with Respect to icopat ata 
p27 labeling indices 
(mean :<: SE) P values 
Hi���gy 55.8 :': 2.9 
Mod 38.2 :': 3.8 <0.0001 
Por 37.4 :': 2 . 1  
Depth 
昨1 57 ± 3 
sπ1 51 . 1  ± 3.4 く00001 
m.p 33.8 ± 4 . 1  
s 35.7 ± 2.4 
L.N 
（ ＋ ）  37. 1 ± 2.4 0.0004 
48.7 ± 2.2 
v 
（ ＋ ）  36.3 ± 2.5 0.00 1 3  
（ 一 ） 47 . 1  ± 2.1  
に局在す る こ と が あ り ま す。 その 特殊な 条件下に
あ る 症例が68例 あ っ た こ と にな り ま す。 図 8 は進
行 胃癌に限 っ てcyclin D2細胞質発現， cyclin E 
発現， CDK4発 現 と p27 発 現 と 予 後 と の 関 係 を
Kaplan-Meier survival curveで検討 し た も の で
す。 cyclin D2で は 細 胞 質 陽性群， cyclin E で は
陰性群， CDK4で は 陽性群， p27 で は陰性群が予
後不良で し たo こ れ ら は今 ま でに報告 さ れ た結果
と 若干異 な り ま す。 cyclin Dl ,  E発現 は予後不 良
因子で あ る と の 報告が多 い の で す が， cyclin D l  
発現 （ 図 8 に は載 っ て い ま せ ん） は予後 と は 関係
な く ， cyclin E発現 は逆の結果で し たo 胃 癌 で の
CDK4発現の報告 は 今 ま で に な く ， cyclin D2 細
胞質発現 に つ い て は全悪性腫蕩で初 め て の報告で
す。 今後， cyclin D2 の細胞質内発現 に つ い て 更
国1 0 Results of  Univariate Survival Analysis for CCND2, 
CCNE, CDK4, and p27 
Lymph node 
Total Invasive metastasis ( + )  
CCND2 Q.003 0.0035 0.024 
CCND2 (cyto. )  0.002 0.004 0.03 
CCNE 0.0 1 6  0.03 0.07・
CDK4 0.01 0.05 0.0087 
p27 0.0002 0.003 0.023 
ぺ not an independent prognostic factor. All remainders are 
independent prognostic factors proved by multivariate analysis 
に検討 を 進 め て い く 予 定 で す o p27 はp2 1 と 同様
に細胞増殖 を抑制 す る 蛋 白 です。 p27 は 正常細胞
に も 高頻度 に発現 し て お り ， 腫蕩細胞 に も 発現 し
ま す。 腫蕩細胞で は 一般的に低悪性度 ほ どp2 1 発
現が高 く ， 高度悪性度 ほ と下2 1 発現は低い と さ れ
て い ま す。 図 9 はp27 の免疫組織学的標識率 と 胃
癌症例 の 臨床病理学的デー タ と を比較検討 し た も
の です。 p27標識率が高い も の ほ ど， 1 ） 組織 学
的 に は高分化型で あ り ， 2 ） 深達度は 浅 く な り ，
3 ） リ ン パ節転移 は少 な く な り ， 4 ） 静脈浸襲 も
少 な く な っ て い ま す。 さ て， こ れ ら の 胃癌の進展 ・
予後因子 を 単変量解析 し た も の が図10です。 こ れ
を も と に 多変量解析 を し ま す と ， cycclin D2細 胞
質内発現 と p27発現が独立 し た 予後 因 子 で あ る こ
と が判 り ま し た。 今後は こ れ ら の結果 を 臨床病理
学 的 に 活用 し， 臨床科 の諸先生方 に役立つ病院病
理部 を 作 っ て い き た い と 思 っ て い ま す。 ど う か こ
れか ら も 宜 し く お願い致 し ま すD
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